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論文内容要旨
第一章
 オレフィン類のオキシ水銀化反応は炭素骨格への酸素の導入方法として非常に有用であり,有
 機合成反応にしばしば用いられている。この反応ではMarkownikoff型の付加が起るが,分子内
 の適当な位置に二重結合があるとC-C結合が形成される場合があり,又二重結合の近傍に極性
 基がある場合には,その隣接基効果により反応が立体選択的となることが知られている。したが
 って一般にいくつかの二重結合と水酸基をもつ鎖状テルペン系アルコール(リナロール)にオキー
 シ水銀化反応を行えば立体選択的な閉環が起り,生合成類似の経路で一段階で5員環状のイリダ
 ン型テルペンが合成されることが期待される。テルペノイドのこの種の閉環反応を行うには,従
 来BF3,SnC14などのLewis酸が用いられてきたが,多くの環状テルペノ'イドの生合成の直接
 の前駆体であるゲラ二才ールやファルネソールはアリルアルコールであるため,これらを上記の
 Lewis酸で処理するとアリルカチオンが生成して6員環への閉環が起き,5員環へは閉環しな
 い。
 すなわち,水銀m塩を用いることによってアリルアルコールの2位からの立体選択的な閉環を
 実現し,イリダン骨格をもつテルペンアルコールの合成が可能となる。本研究では,この可能性
 を検討して約80彩の立体選択性と約60%の収率でその目的を達成することができた。
第二章
 オキシ水銀化反応は条件(水銀塩,溶媒)を変えることによって生成物が異なることが知られ
 ている。そこで,リナロールiについて最も一般的なテトラヒドロフランー水系で2当量の酢酸
 水銀{mを室温で12時間反応させ,これをアルカリ性で還元して生成物の検索を行った。その結果,
 7種(2～8)を構造決定,同定することができた。目的としたイリダンジオールの立体選択性
～
 はシス・トランス異性体に関して90%と非常によいが,その収率はユ9鰯と低かった。そこで,
 この反応を有機合成に利用するため,シス・トランスーイリダンジオールの生成収率の向上を目
 ざして',条件検討を行った。表一1に示す結果がら,酢酸水銀lmの場合には溶媒として水だけか,
 希酢酸がよく。第三ブタノール水溶液はよくないことがわかった。塩化水銀〔mでは酢酸水銀(mの
 場合にはよかった水,希酢酸では収率は低く,代って第三ブタノール水溶液がよいことがわかっ
 た。なお,塩化水銀lmの場合には,α一テルピネオールが少量ながら生成する。これは,オキシ
 水銀化反応が進むにつれて発生した塩化水素によるリナロール↓の酸触媒反応で生成したものと
 思われたので,塩化水素を捕捉するために炭酸カルシウム,炭酸カドミウムを加えたが,その効
 果はほとんどなかった。次に上記の反応で比較的よい結果を与えた条件でさらに経時変化を検討
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 した(表一互)。これらの表から次のことがわかる。1)水銀(m塩,溶媒,塩基のどの組み合わ
 せでもイリダノールヘの閉環は起る。2)シス・トランスーイリダノール生成の立体選択性はど
 の場合でも75箔以上で水酸基の立体選択的制御がみられる。3)反応の収率に関与する最も重要
 な要因は溶媒で,酢酸水銀(1)の場合には水,希酢酸がよく,塩化水銀(田の場合は第三ブタノ一一ル
 水溶液がよい。4)反応時間も重要で希酢酸の場合は1時間以内で反応は終わるが,第三ブタノ
 ー ルの場合には,12時間位を要する。5)アセトニトリノレを用いるとジオールが多く生成する
 が,アセトアミド体が常に副生する。次に主反応であるイリダンジオール類の生成の際の立体選
 択性の問題を検討し,水銀の付加に際してπ一錯体が関与し,その閉環にあたって,立体障害の
 少ないAの立体配座をとるためと結論した。さらに副反応の機構を解明するため酢酸水銀lm一テ
 トラヒドロフラン水溶液の条件ドでの経時変化を検討した。反応時間が艮ぐなるにつれて5,6,
 壌が減少し,る旦が増加するが,も危を与える水銀化合物からエを与える水銀化合物になる
 には,C～C結合を切断しなければならない。そこで,この反応の一次生成物である水銀化合物
 を単離し構造113を決定した。13を同一条件下で還元すると,5,6,i2,iが好収率で生成し
～～～～～～
 た(生成比は65二22二9二4)。これから13の還元の際にC-C結合が形成し5,6を与えるこ
 とがわかった。反応時間が長くなると13,12'の有機水銀化合物が更にオキシ水銀化一脱水銀化
 されて7,8となる。
 ブけハラぬ
昂二早
 リナロールの反応の場合には,シス・トランスーイリダノールが立体選択的に生成することが
 わかったので,この反応の一般性を検討し,天然物の合成に利用するためセスキテルペンに拡張
 した。鎖状セス牛テルペン,ネロリド～ルi4について同じ反応が起れば,種々の菌類が生産する
 シクロ.ネロジオールi5が一段階で生合成と同じ経路で合成できるものと考えられた。リナロール
 1の場合にシス・トランスーイリダノールを得るのに最もよかった条f牛をネロリドール14に適用
 した。すなわち,塩化水銀〔H}一希酢酸で0.5時間という条件では16%で,また炭酸カドミウムの
 存在下で塩化水銀{Hl一アセトニトリル水溶液中8時間という条件では22%でシクロネロジオール
 15をC-7に関するジアステレオマーの混合物として得ることができた。
第四章
 アリルアルコールを含む鎖状ジエノール,あるいはトリエノールから5員環への閉潔は条件を
 選べばうまくいくことがわかったので,次に6員環への閉環を検討した。16をアセトニトリル水
 溶液中,塩化水銀〔mで12時間反応させ。次いで脱水銀することにより24%の収率で閉環生成物
 17を得ることができた。17はこれをFe肱on酸化するとうクトン18を与えることから17の三級水
 酸基とヒドロキシメチル基はシスの関係にあり,二級メチル基は閉環の機構からβ配位と考えて
 一35一
 _』臨"
 いる。ゲラニオール19について反応を行った。19をアセトニトリル水溶液中,炭酸カルシウムの
～～
 存在下,塩化水銀{珊を12時間作用させたが,反応は非常に遅く,大半のゲラニオτルを回収した
 ほか,主生成物としてヒドロキシエーテル20と21を得た。22を同一条件下におくと20のみが86%
 の収率で生成することから,19の場合も水銀はアリルアルコール側の二重結合に作用するが期待
 した4員環への閉環は起らずに水が付加し22'となると思われる。さらに,23,25,27について
 オキシ水銀化一説水銀化反応を行った結果,これらではそれぞれのエーテル体が主生成物として
 得られるのみで,期待した閉環生成物を得ることができなかった。以上の結果から,アリルアル
 コール側の二重結合は水酸基によってその反応性が相対的にとぼしくなったことがわかった。
 次にある種のジテルペノイドの生合成に見られる10,11一位の二重結合からの閉環を再現しよ
 うとした。実際には,このような閉環を行うには,一般に反応性の高い末端の二重結合を保護し
 ておく必要がある。そこで29をメトキシ水銀化一説フk銀化反応により,メトキシ化合物30に変え
 た後,これに二卜ロメタン中,1・リフルオロ酢酸7k銀II)を作用させ,次いで脱水録すると約30%
 の収率で期待し31を得ることができた。この立体構造は相当する32,33から推定した。
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表一夏
 水銀lm塩
 7k銀(m塩によるリナロールの閉環反応(室温,12時間)(収率)
 時間イリダノイリダノール類の立之免+危工+旦
 溶媒一ル類の体選択性
 (hr)収率鰯(c,t)(撹)(c,c)彫)醐1%
]1
幽
           ㎎(OAc)2aq、THF121990'55一949一一
           〃H2012528181126lI一
           〃aq.AcOH1256一75一1213一一5』『
           グaq.L-BuOH122080119つム471=皿
           HgC12H2012434994246一5
           〃aq.AcOH123277i6722115
           厚aq.卜BuOH1256詰85=11412245
          agC12+CaCO3H20124376i2i25726
           〃aq.t-BuOH12567911ユ0i21475
           HgC12+CdCO3H20124079111012675
           〃aq.t-BuOH124!7612121155一
           HgC12+CaCO3aq、CH3CN12668983336t
           HgCI2+CdCO3aq.CH3CN127482994ワー51
           HgC12aq、CH3CNユ246879429一63
 表一H
 水銀lm塩
 水鋤H塩によるリナロールの閉環反応の経時変化(室温)(収率)
 時間イリダノイリダノール類の立北見+免エ+旦
 溶媒一ル類の体選択性
 (hr)収率鰯(c,t)(t,tXC,c)(瑚(劒〔鰯
!
1
 (箔1
          Hg(OAc)2aq.AcOHユmin35731512545一
         15min447315124239一
   コ=
         ユhr397512136537■』
         4hr327812104229一■
          HgC]2aq。AcOH15mm53=79=13816622
         lhr40811]85235
         6hr368713042103
         12h1『327716722115
          HgC12aq.t-BuOHimin000097皿一一『
         15min148416085『一一
         ihr428713010242
         4.5hr498311611274
         12hr568511412245
   鷲=
         96hr548313411116
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 論文審査の結果の要旨
 天然に存在する有機化合物を生合成機作と類似の反応によって合成することは,生体機能の化
 学的検討の上からも重要であり,近年の天然物化学の一つの趨勢である。
 松木は二重結合に対する付加反応として知られているオキシ1k銀化反応において時々見られる
 環化反応が隣接水酸基によって立体規制をうけることに注目し,鎖状テルペン類から一挙に環状
 化合物を立体選択的に合成することを考えた。本論文はその成果であって四章から成っている。
 第一章の序論ではオキシ71く銀化の特性,閉環反応のおこる可能性,この反応のテルペノイドヘ
 の応用,類似反応との得失,などを概観し,フk酸基による立体規制を論じている。
 第二章では上記の考えに沿ってリナロールより5員環化合物であるイリダノーノレを得んとした。
 テトラヒドロフラン中で醋酸水銀を反応させ,アルカリ性で還元脱水銀化を行い,イリダノール
 を含む7種の生成物を得てその同定,構造決定を行った。イリダノール類への閉環反応の立体選
 択性は予期通り高いが,収率は低かった。そこで収率向一ヒを目指して水銀試薬,溶媒,反応時間
 を変化させて反応を検討した結果,1)立体選択性は常に75%以上で,水酸基による立体制御が
 見られること,2)溶媒系が収率に大きな影響を与え,酢酸水銀の場合は水,希酢酸,塩化水銀
 の場合はt一ブタノールー水が良好であること,3)希酢酸の場合は1時間以内,t一ブタノー
 ルの場合はi2時間を要することがわかった,これらの検討の結果,イリダノールの収率は約65%
 に向上した。
 さらに立体選択性に対する説明,副反応経路の証明,リナロールのオキ・シ水銀化反応全体の経
 路の推定を行った。
 第三章において,この種の閉環反応の一般性を検討し,天然物の合成に利用するため,セスキ・
 テルペンのネ・リドールの反応を行った。その結果22%の収率で菌代謝物である5員環化合物シ
 クロネロジオールをC-7位のジアステレオマー混合物として一段階で合成することができた。
 第四章においては,5員環以外の環への閉環反応を検討し,いくつかの系において6員環への
 閉環に成功した。これらの生成物のあるものは天然に見出される炭素骨格をもっている。
 以上著者は数種のテルペン系アリルァルコールのオキシ水銀化反応を検討し,立体選択的閉環
 反応に成功し,この反応の有用性を示すと共に,自立して研究活動を行うに必要な高度の研究能
 力と学識を有することを示した。
 よって松木安生提出の論文は理学博士の学位論文として合格と認める。
 一40一
